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学 位 論 文 内 容 の 要 旨   
造血幹細胞及び前駆細胞は主に骨髄内に存在し、末梢血にはほとんど存在しない。ケモ  
カインCXCL12は、幹細胞を骨髄に誘導する重要な因子であり、その受容体であるCXCR4  
が幹細胞表面に発現している。CXCL12は骨髄微小環境で産生され、幹細胞の骨髄移植後  
の生着に重要な役割を果たしている。幹細胞の遊走に際し、RhoGTPase払milyに属する  
Racが、CXCR4などの細胞表面受容体からのシグナル統合に働いており、細胞骨格の制御、  
増殖や生存にも関与している。   
CDM払mily分子は、Racの上流でCXCR4からのシグナル伝達に関与している。Dock2  
は造血細胞特異的CDMfami1y分子で、成熟リンパ球の遊走に不可欠なRac活性化因子で  
ある。我々は、Dock2が造血幹細胞及び前駆細胞に発現していることを確認し、Dock2欠  
損前駆細胞のCXCL12に対する遊走能とアクチン重合化の低下を認めた。また、競合型移  
植モデルにおいて、Dock2欠損リンパ球前駆細胞に起因する骨髄生者の低下を認め、Dock2  
は骨髄リンパ球造血に関与していることが示唆された。  
論 文 審 査 結 果 の 要 旨   
本研究は造血細胞特異的CDMfamily分子であるDock2に関する研究である。  
CXCL12は幹細胞を骨髄に誘導する重要な因子であり、CXCR4がその受容体で幹  
細胞表面に発現している。CDMfamily分子はRacの上流でCXCR4からのシグナ  
ル伝達に関与している。検索によりDock2が造血幹細胞及び前駆細胞に発現して  
いることを確認し、Dock2欠損前駆細胞のCXCL12に対する遁走能とアクチン重  
合化が低下していることを見出した。また、競合型移植モデルにおいてDock2欠  
損リンパ球前駆細胞に起因する骨髄生者の低下を認め、Dock2は骨髄リンパ造血に  
関与していることが示唆された。   
実験の目的、手法、結果とその解釈とも適切になされており、Dock2の機能につ  
いて重要な知見を得たものと評価される。  
よって、本研究者は博士（医学）の学位を得る資格があると認める。   
